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Abstract of EP03681 58 

Imidazopyridines of formula (I), where R1 stands for H, alkyl, hydroxy a Iky I, haloalkyl, cyanoalkyl or 
alkoxycarbonyl, R2 stands for H, alkyl, formyl, hydroxyalkyl, haloalkyl, cyanoalkyl or dialkylaminoalkyl, R3 
stands for H, alkoxy or halogen, R4 stands for H, alkoxy or halogen and G1 stands for a substituted group 
of formula -CH(OR5)-CH2-CH2-, -CH2-CH(OR5)-CH(CH3)-, -CH2-CH(OR5)-CH2- -CH(OR5)-CH2-CH2- 
CH2-, -CH2-CH(OR5)-CH2-CH2-, -CH(OR5)-CH2-CH2-CH2-CH2- or -CH2-CH(OR5)-CH2-CH2-CH2-, 
where R5 stands for alkyl, cycloalkyl, alkoxyalkyl, arylalkyl, alkylcarbonyl, cycloalkylcarbonyl, 
arylalkylcarbonyl, alkoxyalkylcarbonyl, alkoxyalkoxyalkylcarbonyl, alkoxycarbonyl, alkoxyalkoxycarbonyl, 
arylcarbonyl, furoyl or a carbamoyl group of formula (II), where R6 stands for H, alkyl, hydroxyalkyl or 
together with R7 and with the nitrogen atom to which they are both linked, pyrrolidino, piperidino, 
tetrahydroazepino, piperazino, N-methylpiperazino or morpholino, and R7 stands for H, alkyl, aryl or, 
together with R6 and with the nitrogen atom to which they are both linked, pyrrolidino, piperidino, 
tetrahydroazepino, piperazino, N-methylpiperazino or morpholino, where aryl stands for phenyl or 
substituted phenyl with one, two or three substituents from the group halogen, alkyl or alkoxy, are new 
compounds which protect the stomach and intestines in warm-blooded animals. 
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© Neue Imidazopyridine. 

© Imidazopyridine der Formel I, 
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CO 
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— Rl 
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worin 



R1 H, Alkyl, Hydroxyalkyl, Haloalkyi, Cyanoalkyl oder Alkoxycarbonyl, 



Xerox Copy Centra 
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R2 H, Alkyl, Formyl, Hydroxyalkyl, Haloalkyl, Cyanoalkyl Oder Dialkylaminoalkyl, 
R3 H, Alkoxy Oder Halogen, 
R4 H, Alkoxy Oder Halogen und 

G1 eine substituierte Gruppe der Formel -CH(OR5)-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH(OR5)-CH(CH 3 )-, -CH 2 -CH- 
(OR5)-CH 2 -, -CH(OR5)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH(OR5)-CH 2 -CH 2 -, -CH(OR5)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 - oder -CH 2 - 
CH(OR5)-CH 2 -CH 2 -CH 2 - bedeutet in der 

R5 Alkyl, Cycloalkyl, Alkoxyalkyl, Arylalkyl, Alkylcarbonyl, Cycloalkylcarbonyl, Arylalkylcarbonyl, 

Alkoxyalkylcarbonyl, Alkoxyalkoxyalkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkoxyalkoxycarbonyl, Arylcarbonyl, Furoyl 
oder eine Carbarnoylgruppe der Formel 



bedeutet, worin 

R6 H, Alkyl, Hydroxyalkyl oder gemeinsam mit R7 und unter Einschlu/3 des Stickstoff atoms, an das 
beide gebunden sind, Pyrrolidino, Piperidino, Tetrahydroazepino, Piperazino, N-Methylpiperazlno Oder 
Morpholino bedeutet und 

R7 H, Alkyl, Aryl oder gemeinsam mit R6 und unter Einschiu/J des Stickstoffatoms, an das beide 
gebunden sind, Pyrrolidino, Piperidino, Tetrahydroazepino, Piperazino, N-Methylpiperazino oder Morpholino 
bedeutet, wobei 

Aryl Phenyl oder substituiertes Phenyl mit einem, zwei oder drei Substituenten aus der Gruppe 

Halogen, Alkyl oder Alkoxy bedeutet, 

sind neue Verbindungen. Sie weisen eine Magen- und Darmschutzwirkung bei WarmblUtern auf. 
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Neue Imidazopyridlne 



Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft neue Imidazopyridine, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Anwendung und sie 
enthaltende Arzneimittel. Die erfindungsgema/3en Verbindungen werden in der pharmazeutischen Industrie 
ais Zwischenprodukte und zur Herstellung von Medikamenten verwendet. 



Bekannter technischer Hintergrund 

Aus den veroffentlichten Europaischen Patentanmeldungen 0 033 094, 0 068 378, 0 165 545 und 0 204 
285 sind Imidazopyridine bzw. Imidazoisochinoline bekannt, die aufgrund ihrer antisekretorischen und 
cytoprotektiven Wirkung bei der Behandlung von Ulcuserkrankungen eingesetzt werden sollen. 

Beschreibung der Erfindung 

Es wurde nun gefunden, da/3 die unten naher beschriebenen neuen Imidazopyridine interessante 
pharmakologische Eigenschaften aufweisen, durch die sie sich von den obenerwahnten bekannten Verbin- 
dungen in uberraschender und besonders vorteilhafter Weise unterscheiden. 

Geg'enstand der Erfindung sind neue Imidazopyridine der Formel I 



R1 Wasserstoff (H), MC-Alkyl, Hydroxy-1-4C-alkyl, Halo-1-4C-aikyl, Cyano-1-4C-alkyl oder 1-4C-Alkoxycar- 
bonyl, 

R2 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Formyl, Hydroxy-1-4C-alkyl, Halo-1-4C-alkyl, Cyano-1-4C-alkyl Oder DM- 

4C-alkylamino-1 -4C-alkyl, 

R3 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkoxy oder Halogen, 

R4 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkoxy oder Halogen und 

G1 eine substituierte Gruppe der Formel -CH(OR5)-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH(OR5)-CH(CH 3 )-, -CH 2 -CH(OR5)- 
CH 2 -, -CH(OR5)-CH 2 -CH 2 -CH2- ( -CH 2 -CH(OR5)-CH 2 -CH 2 -, -CH(OR5)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 - oder -CH 2 -CH- 
(OR5)-CH 2 -CH 2 -CH 2 - bedeutet in der 

R5 1-6C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl, 1-4C-Alkoxy-1-4C-alkyl, Aryl-1-4C-alkyl, 1-6C-Alkylcarbonyl, 3-7C-Cycloal- 
kylcarbonyl, Aryl-1 -4C-alkylcarbonyl, 1 -4C-Alkoxy-1 -4C-alkylcarbonyl, 1 -4C-Alkoxy-1 -4C-alkoxy-1 -4C-alkyl- 
carbonyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkoxy-1-4C-alkoxycarbonyl, Arylcarbonyl, Furoyl oder eine Carba- 
moylgruppe der Formel 




(i) 



worin 
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X/ 6 

R7 

bedeutet, worin 

R6 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Hydroxy-1-4C-alkyl oder gemeinsam mit R7 und unter Einschlu/J des 
Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, Pyrrolidino, Piperidtno, Tetrahydroazepino, Piperazino, N- 
Methylpiperazino oder Morpholino bedeutet und 

R7 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Aryl oder gemeinsam mit R6 und unter Einschlufl des Stickstoffatoms, an 
das beide gebunden sind, Pyrroiidino, Piperidino, Tetrahydroazepino, Piperazino, N-Methylpiperazino oder 
Morpholino bedeutet, wobei 

Aryl Phenyl Oder substituiertes Phenyl mit einem, zwei oder drei Substituenten aus der Gruppe Halogen, 1- 
4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
und ihre Salze. 

1-4C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, sec-Butyl-, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbeson- 
dere der Methylrest. Hydroxy-1-4C-aIkyl steht fOr die vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste, an die ein 
Hydroxylrest gebunden ist. Der bevorzugte Hydroxy-1-4C-alkylrest R2 1st der Hydroxymethylrest. Ein 
bevorzugter Hydroxy-1 -4C-alkylrest R6 ist der 2-Hydroxyethyfrest. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom und insbesondere Chlor und Fluor. 

Halo-l-4C-alkyl steht fUr die vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste, an die ein Halogenatom gebunden 
ist Bevorzugt ist der Chlormethylrest. 

Cyano-1-4C-alkyI steht fUr die vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste, an die ein Cyanrest gebunden ist. 
Bevorzugt ist der Cyanomethylrest. 

Di-1-4C-alkylamlno steht fur Aminogruppen, die durch zwei der vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste 
substituiert sind. Beispielsweise seien die Diisopropylamino- und insbesondere die Dimethyiaminogruppe 
genannt. Di-1-4C-alkylamino-1-4C-alkyl steht f Or die vorstehend genannten 1-4C- Alkylreste, an die eine der 
vorstehend genannten Di-1-4C-alkylaminogruppen gebunden ist. Bevorzugt sind der Dimethylaminomethyl- 
und der Dimethylaminoethylrest. 

l-4C-Alkoxyreste enthalten neben dem Sauerstoffatom einen der vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste. 
Bevorzugt ist der Methoxyrest. 

1-6C-Alkyl steht fOr geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise seien genannt der Hexyl-, Pentyh Butyl-, iso-Butyl-, sec-Butyl-, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, 
Ethyl- und insbesondere der Methylrest. 

3-7C-Cycloalkyl steht fUr den Cyclopropyh Cyclobutyh Cyclopentyl-, Cyclohexyl- und Cycloheptylrest. 

1-4C-Alkoxy-1-4C-alkyl steht fUr 1-4C-Alkyl, das an beliebiger Position durch 1-4C-Aikoxy substituiert 
ist. Bevorzugt ist der Methoxyethylrest 

Aryl -1-4C-alkyl enthalt an beliebiger Position im 1-4C-Alkyl rest einen Aryl-, bevorzugt einen Phenyl- 
rest. Bevorzugt ist der Benzylrest. 

1-6C-Alkylcarbonyl enthalt neben der Carbonylgruppe einen der vorstehend genannten 1-6C-Alkylreste. 
Bevorzugt ist der Methylcarbonyl-( = Acetyl-)rest. 

3-7C-Cycloalkylcarbonyl enthSIt neben der Carbonylgruppe einen der vorstehend genannten 3-7C- 
Cycloalkylreste. Bevorzugt ist der Cyclopropylcarbonylrest. 

Aryl-1-4C-alkylcarbonyl enthalt an beliebiger Position im 1-4C-Alkylcarbonylrest einen Aryl-, bevorzugt 
einen Phenylrest. Bevorzugt ist der Benzylcarbonylrest. 

1-4C-Alkoxy-1-4C-alkylcarbonyl enthalt an beliebiger Position im 1-4C-Alkylcarbonylrest einen 1-4C- 
Alkoxy-, bevorzugt einen Methoxyrest. Bevorzugt sind der Methoxyacetyl und der 2-Methoxypropionyl rest. 

1-4C-Alkoxy-l-4C-alkoxy-1-4C-alkyIcarbonyl steht fUr 1-4C-Alkoxy-1-4C-alkylcarbonyl, das im 1-4C- 
Alkoxyrest durch 1-4C-Alkoxy substituiert ist. Bevorzugt ist der Methoxy-ethoxy-methylcarbonyl rest, 

1-4C-Alkoxycarbonylreste enthalten neben der Carbonyioxygruppe einen der vorstehend genannten 1- 
4C-Alkylreste. Bevorzugt sind der Methoxycarbonyl- und der Ethoxycarbonylrest. 

1-4C-Alkoxy-1-4C-alkoxycarbonyl entha'lt neben der Carbonylgruppe einen an beliebiger Position durch 
l-4C-Alkoxy substituierten 1 -4C-Alkoxyrest. Bevorzugt ist der 2-Methoxy-ethoxy-carbonylrest. 

Unter den Arylcarbonylresten sind der Benzoyl- und der 2-, 3- und 4-Methoxybenzoylrest bevorzugt. 

Als bevorzugte Carbamoylreste seien beispielweise der Carbamoyl-, der Dimethylcarbamoyl-, der t- 
Butylcarbamoyl-, der 2-Hydroxyethylcarbamoyl-, der Phenyl carbamoyl-, der 4-Methoxyphenylcarbamoyl-, 
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der 2,4-Dimethoxyphenylcarbamoyl- und der Morpholinocarbonylrest genannt. 

AJs Salze kommen fUr Verblndungen der Formel I bevorzugt alle SSureadditionssalze in Betracht. 
Besonders erwahnt seien die pharmakologisch vertraglichen Salze der in der Galenik Oblicherweise 
verwendeten anorganischen und organischen SMuren. Pharmakologisch unvertrSgliche Salze, die beispiels- 

5 weise bei der Herstellung der erfindungsgema/ten Verbindungen im industriellen Maflstab als Verfahrens- 
produkte zunachst anfallen konnen, werden durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch 
vertragliche Salze ubergefuhrt. Als solche eignen sich beispielsweise wasserlosliche und wasserunlosliche 
Saureadditionssalze, wie das Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Phosphat, Nitrat, Sulfat, Acetat, Citrat, 
Gluconat, Benzoat, Hibenzat, Fendizoat, Butyrat, Sulfosalicylat, Maleat, Laurat, Malat, Fumarat, Succinat, 

10 Tartrat, Amsonat, Embonat, Metembonat, Stearat, Tosylat, 2-Hydroxy-3-naphthoat, 3-Hydroxy-2-naphthoat 
oder Mesylat. 

Gegenstand der Erfindung sind insbesondere solche Verbindungen der Formel I, worin das Brucken- 
sauerstoffatom -0- an ein Kohlenstoffatom der Alkylengruppe G1 geknUpft ist, das in direkter Nachbarschaft 
zu einem durch 0R5 substituierten Kohlenstoffatom stent Die erfindungsgemS/ten Verbindungen haben in 
75 der Gruppierung G1 zumindest zwei asymmetrische Kohlenstoffatome. Die Erfindung umfaflt alle denkbaren 
Konfigurationskombinationen, beim Voriiegen zweier Asymmetriezentren also die R.R-, R.S-, S,R- und S,S- 
Kombination. Bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind die optisch reinen Verbindungen der Formel I. 

Hervorzuhebende erfindungsgemafle Verbindungen sind solche der Formel I, worin 
R1 1-4C-Alkyl, 

20 R2 1-4C-Alkyl, Formyl, Hydroxymethyl oder Cyanomethyl, 
R3 Wasserstoff Oder Halogen, 
R4 Wasserstoff und 

G1 eine.substituierte Gruppe der Formel -CH 2 -CH(OR5)-CH 2 -bedeutet, in der 

R5 1-4C-A!kyl, 1-4C-Alkoxy-1-4C-alkyl, Aryl-1-4C-alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 3-7C-Cycloalkylcarbonyl, Aryl-1- 
25 4C-alkylcarbonyl, 1-4C-Alkoxy-1-4C-alkylcarbonyl p 1-4C-Alkoxy-1-4C-alkoxy-1-4C-alkylcarbonyl, 1-4C-Alkox- 
ycarbonyl, Arylcarbonyl, Furoyl oder eine Carbamoylgruppe der Formel 



30 




bedeutet, worin 

35 R6 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Hydroxy- 1-4C-alky I oder gemeinsam mit R7 und unter Einschlufl des 
Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, Morpholino bedeutet und 

R7 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Aryl oder gemeinsam mit R6 und unter Einschlufl des Stickstoffatoms, an 
das beide gebunden sind, Morpholino bedeutet, wobei 

Aryl Phenyl oder substituiertes Phenyl mit einer, zwei oder drei 1-4C-Aikoxygruppen bedeutet, 
40 und ihre Salze. 

Die hervorzuhebenden erfindungsgemS/ten Verbindungen kdnnen durch die folgende Formel I" charak- 
terisiert werden, 



45 



50 



55 
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5 



10 



15 




worin R1, R2, R3 und R5 die fur die hervor2uhebenden erfindungsgema/ten Verbindungen angegebenen 
Bedeutungen haben, und ihre Sal2e. 

AusgewShlte erfindungsgema/te Verbindungen konnen durch die folgende Formel la charakterisiert 
werden, 



25 



30 



35 




40 

worin 

R1 1-4C-AlkyJ bedeutet, 

R2 1-4C-Aikyl, Hydroxymethyl Oder Cyanomethyl, 

R3 Wasserstoff Oder Halogen bedeutet und 
<*5 R5 die fUr die hervorzuhebenden erfindungsgema/ten Verbindungen angegebenen Bedeutungen hat, 

und ihre Salze. 

Bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel la, worin 

R1 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 Hydroxymethyl Oder Cyanomethyl, 
50 R3 Wasserstoff Oder Halogen bedeutet und 

R5 die fOr die hervorzuhebenden erfindungsgemaflen Verbindungen angegebenen Bedeutungen hat, 

und ihre Salze. 

Unter BerOcksichtigung der absoluten Konfiguration an den Positionen l' und 2 im Dihydroindenylrest 
ergeben sich fOr die ausgewahlten Verbindungen die folgenden besonders bevorzugten optisch reinen 
55 Konfigurationsisomeren, 



6 
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worin R1, R2, R3 und R5 die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Beispielhafte ausgewahlte erfindungsgema/te Verbindungen der Formel la sind mit ihren jeweiligen 
Substituentenbedeutungen in der folgenden Tabelle 1 wiedergegeben: 
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Tabelle 1 




Rl 


R2 


R3 


R5 


CH, 
CH, 

CHj 

CH, 
CH, 
CH, 
CH, 
CH, 
CH, 
CH, 
CH, 


CH,OH 
CH,OH 
CH,OH 
CH,OH 
CH,OH 
CH,OH 
CH,OH 
CH,OH 
CH,OH 
CH,OH 
CH,OH 


CI 


CO-CH, 

CO-(CH,),CH, 

CO-(H> 
CO-CH, OCH, 
CO-CH, OCH,CH,OCH, 
CO-CH, CH, OCH, 
CO-CH, CH,CH, OCH, 
CO-OCH, 

CO-OCH, CH, OCH, 
CO-OCH, CH, OCH, 
CO-<D-OCH, 


CH, 
CH, 
CH, 


CH,OH 
CH,OH 
CH,OH 




C °^OCH, 

co-^ 


CH, 


CH, 


H 


C0-CH 2 OCH 3 
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Fortsetzung Tabelle 


I 


TO 








Rl 


R2 




CH 3 


CH 3 


75 


CH 3 


CH 2 CN 




CH 3 


CH 2 CN 




CH 3 


CH 2 0H 




CH 3 


CH 2 0H 


20 


CH 3 


CH 2 0H 




CH 3 


CH 2 0H 




PH. PH. 
v#n 2 vn 3 


CH 2 0H 




CH(CH 3 )CH 3 


CH 2 0H 


25 


CH 3 


CH 2 0H 




CH 3 


CH 2 0H 




CH 3 


CH 2 0H 




CH 3 


CH 2 0H 


30 


CH 2 CH 3 


CH 2 0H 




CH 3 


CH 2 0H 




CH 3 


CH 2 0H 


35 


CH 3 


CH 2 0H 




CH 3 


CH 2 0H 




CH 3 


CH 2 0H 


40 








CH 3 


CH 2 0H 




CH 3 


CH 3 




CH 3 


CH 3 


45 


CH 3 


CH 3 




CH 3 


CH 2 CN 



R3 

F 

H 

F 

H 

H 

F 

CI 

H 

F 

H 

H 

H 

F 

H 

H 

H 

F 

F 

F 

F 
F 
H 
H 
H 



R5 

CO-CHjOCH, 

CO-CHjOCHj 

CO-CHjOCHj 

CHjCHj 

(CH t ),CH, 

CH, 

CH, 

CH, 

CH, 

(CH,),0CH, 

(CH,) 4 0CH, 

CH,-C(CH,),0CH, 

CH,CH 2 OCH, 

CH,CH 2 OCH, 

C^C^OCH, 

CH,-<^CH, 

CH 2 HD-0CH 3 
CH ^CH, 

C^CH,-^ 
CH 2 CH 2 0CH 3 
CH 2 CH 2 0CH 3 
CH 3 

CH 2 CH 2 0CH 3 



Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgerna/ten Verbin- 
50 dungen und ihrer Salze. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dafl man In Verbindungen der Formel l ( 
worin R1, R2, R3, R4 und G1 die oben angegebenen Bedeutungen haben und R5 Wasserstoff bedeutet (=> 
Ausgangsverbindungen I), das Wasserstoffatom R5 durch einen Rest R5, der die eingangs angegebenen 
Bedeutungen hat, substituiert und gewUnschtenfalls anschiie/tend erhaltene Verbindungen der Formel I, 
worin R2 die Bedeutung Formyl hat, zu den Verbindungen der Formel I, worin R2 die Bedeutung 
55 Hydroxymethyl hat, reduziert, und/oder gewUnschtenfalls anschlieflend erhaltene Salze in die freien Verbin- 
dungen oder erhaltene freie Verbindungen in die Salze UberfUhrt, wobei die Ausgangsverbindungen I als 
soiche Oder in Form ihrer Salze eingesetzt werden. 

Die Substitution des Wasserstoffatoms R5 in den Ausgangsverbindungen I kann - je nach Art des 
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gewunschten Restes R5 - auf verschiedene Weise erfolgen. 

So kann (a) der Rest R5 durch Umsetzung der Ausgangsverbindungen I mit Verbindungen der Formel 

lia, 

R5-Y (Ha) 

worin R5 die eingangs angegebenen Bedeutungen hat und Y eine geeignete Fluchtgruppe (Abgangsgruppe) 
darstellt, eingefUhrt werden. 

Wenn der gewQnschte Rest R5 einen Carbamoylgruppe der Formel 



4 •/ 



darstellt, In der R6 Wasserstoff (H) und R7 1-4C-Alkyl Oder Aryl bedeutet, so kann dieser Rest auch (b) 
durch Umsetzung der Ausgangsverbindungen I mit Verbindungen der Formel lib, 
R7-N = C = 0 (lib) 

worin R7 1 -4C-Alky I oder Aryl bedeutet, hergestellt werden. 

Wenn der gewQnschte Rest R5 eine 1-4C-Alkoxycarbonylgruppe oder eine Carbamoylgruppe der 
Formel 



X/ 6 



\7 



darstellt, so kann (c) seine ElnfQhrung auch in zwei Schritten erfolgen, indem man zunSchst (beispielsweise 
mit Hilfe von Phosgen oder Trichlormethylchloroformiat) eine Chlorcarbonylgruppe in die Ausgangsverbin- 
dungen I einfuhrt und anschlieflend mit einem 1-4C-Alkanol oder einem Amin der Formel He 

H — (lie) 
R7 



zum gewunschten Endprodukt umsetzt. 

Welche Fluchtgruppe Y bei der Verfahrensvariante (a) geeignet ist, hangt von der Art des einzufGhren- 
den Substituenten R5 sowie von den weiteren Reaktionsbedingungen ab. Ist R5 eine substituierte Carbonyl- 
gruppe, so Ist Y eine in Acylierungsreaktionen gebrauchliche Abgangsgruppe, beispielsweise ein Halogen- 
atom (bevorzugt ein Chloratom), ein Rest -OR5 oder eine aus der Peptidchemie bekannte aktivierende 
Gruppe, wie sie intermediar bei der Umsetzung von CarbonsSuren mit Aktivierungsmitteln, wie beispielswei- 
se Carbonyldiimidazol, Phosphoroxychlorid oder Chlorameisensauremethylester, eingefiihrt wird . Ist R5 ein 
Alkyl-, Alkoxyalkyl- oder Arylalkylrest, so ist Y eine von Alkylierungsreaktionen bekannte Abgangsgruppe, 
beispielsweise ein Halogenatom, bevorzugt ein Brom-oder Jodatom oder beispielsweise eine 
Methylsulfonyl- oder Toluolsulfonylgruppe. Bei Alkylierungsreaktionen wird die Ausgangsverbindung I vor- 
zugsweise nicht als solche, sondern in Form eines Salzes mit einer starken organischen oder anorgani- 
schen Base, insbesondere ihres Erdalkali- oder Alkallsalzes, mit der Verbindung lla umgesetzt. 

Die Umsetzung der Ausgangsverbindungen I mit den Verbindungen lla, lib oder lie erfolgt beispielswei- 
se in inerten, vorzugsweise polaren Losungsmitteln, vorteilhafterweise in Gegenwart einer Base oder nach 
vorheriger Deprotonierung der Ausgangsverbindungen I. Die Umsetzung kann auch ohne Losungsmittel 
Oder unter Verwendung der eingesetzten Base als Losungsmittel durchgefQhrt werden. 

Die Umsetzung mit Acylierungsmitteln Ha und mit lib werden vorteilhafterweise auch in Gegenwart von 
dem Fachmann bekannten Acylierungskatalysatoren, beispielsweise 4-Dimethylaminopyridin, durchgefQhrt. 
Die Umsetzung mit Alkylierungsmitteln lla wird gegebenenfalis in Gegenwart bekannter Aikylierungskataly- 
satoren, beispielsweise Phasentransferkatalysatoren, Kronenethern und/oder Aikaliiodiden, durchgefQhrt. 

Die Reaktionstemperatur richtet sich nach der ReaktivitSt der eingesetzten Verbindungen II bzw. nach 
der Effektivitat der verwendeten Hilfsbase. Im allgemeinen kann die Reaktionstemperatur zwischen 0° und 



10 



EP0 368 158 A1 



der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels betragen. 

Die Reduktion der Verbindungen I, worin R2 die Bedeutung Formyl hat, zu den Verbindungen I, worin 
R2 die Bedeutung Hydroxymethyl hat, erfolgt auf eine dem Fachmann gelSufige Weise, z.B. durch 
Umsetzung der Formylverbindung mit Natriumborhydrid. Hierbei kommen als Losungsmittel Wasser, 
niedere Alkohole, wie Methanol und Ethanol, Ether, wie Tetrahydrofuran und Dioxan, und inerte Losungsmit- 
tel, wie Dimethylformamid, in Frage. Zum Schutz von Acylgruppen kann der pH auch im Bereich von 6 - 9 
konstant gehalten werden. Im Falle von Verbindungen I mit Etherresten -OR5 konnen auch starkere 
Reduktionsmittel, wie beispielsweise Lithiumaluminiumhydrid oder Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-dihydroa- 
luminat in inerten Losungsmitteln, wie Tetrahydrofuran oder Toluol zur Anwendung kommen, 

Welche Reaktionsbedingungen fUr die Durchfuhrung des Verfahrens im einzelnen erforderiich sind, ist 
dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. 

Die Isoiierung und Reinigung der erfindungsgemaJ3en Substanzen erfolgt in an sich bekannter Weise 
z.B. derart, dafi man das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und den erhaitenen Ruckstand aus einem 
geeigneten Losungsmittel umkristallisiert oder einer der Oblichen Reinigungsmethoden, wie beispieisweise 
der Saulenchromatographie an geeignetem Tragermaterial, unterwirft. 

Saureadditionssalze erhait man durch Auflosen der freien Base in einem geeigneten Losungsmittel, 
z.B. in einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylen chlorid oder Chloroform, Oder einem niedermole- 
kularen aliphatischen Alkohol (Ethanol, Isopropanol), das die gewOnschte Saure enthalt, oder dem die 
gewunschte SSure anschlieflend zugegeben wird. 

Die Salze werden durch Filtrieren, Umfalien, Ausfallen mit einem Nichtlosungsmittel fGr das Anlage- 
rungssalz oder durch Verdampfen des Losungsmittels gewonnen. Erhaltene Salze konnen durch Alkalisie- 
rung, z.B. mit waflriger Ammoniaklosung, in die freien Basen umgewandelt werden, welche wiederum in 
Saureadditionssalze ubergefGhrt werden konnen. Auf diese Weise iassen sich pharmakologisch nicht 
vertragliche Saureadditionssalze in pharmakologisch vertragliche Saureadditionssalze umwandeln. 

Enantiomer reine Endprodukte I erhsNt man durch Umsetzung enantiomer reiner Ausgangsverbindungen 
I mit den Verbindungen Ha, lib oder He. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel I, in denen R5 Wasserstoff bedeutet, erhait man, indem man 
Imidazopyridine der Formel HI mit Bicyclen der Formel IV umsetzt, 




und gewGnschtenfalls anschlieflend erhaltene Verbindungen der Formel I mit R5 = H, worin R2 die 
Bedeutung Formyl hat, zu den Verbindungen der Formel I, worin R2 die Bedeutung Hydroxymethyl hat, 
reduziert, wobei R1 , R2, R3 und R4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, G2 gemeinsam mit Z eine 
Gruppierung darstellt, die mit X unter Bildung der Gruppen -O- (Sauerstoff) und G1 zu reagieren in der 
Lage ist, oder G2 die Bedeutung von G1 hat und X und Z geeignete reaktive Gruppen darstellen, die unter 
Bildung der Gruppe -0- (Sauerstoff) zu reagieren in der Lage sind, wobei G1 eine substituierte Gruppe der 
Formel -CH(OH)-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH(OH)-CH(CH 3 )-, -CH 2 -CH(OH)-CH 2 -, -CH(OH)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -, -CH 2 - 
CH(OH)-CH 2 -CH 2l -CH(OH)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 - oder -CH 2 -CH(OH)-CH 2 -CH 2 -CH 2 - bedeutet. 

FUr die Herstellung erfindungsgema/ter Verbindungen der Formel I, in denen R2 Hydroxymethyl 
bedeutet, werden bevorzugt Ausgangsverbindungen der Formel I eingesetzt, in denen R2 die Bedeutung 
Formyl hat. 

Die Art der Umsetzung der Imidazopyridine Hi mit den Bicyclen IV hangt von den Strukturen der 
(reaktiven) Gruppen G2, X und Z ab. Folgende (reaktive) Gruppen seien beispielsweise genannt: 
X = OH Z = Halogen G2 = G1 

oder X = OH G2 und Z gemeinsam stellen eine 1 ,2-Epoxitrimethylen-, 1,2- oder 2,3-Epoxitetramethylen- 
oder 1,2- oder 2,3-Epoxipentamethylengruppe dar. 

Die Reaktion von 111 mit IV wird in geeigneten, inerten LSsungsmitteln durchgefUhrt, wobei die 
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Kondensation unter Abspaltung von H-Halogen die Gegenwart einer geeigneten Base bzw. die vorherige 
Deprotonierung (z.B. mit einem Hydrid, wie Natriumhydrid) erfordert. Werden von den Bicyclen IV nicht die 
Halogenalkohole sondern die Epoxide eingesetzt, so erfolgt die Umsetzung mit den Imidazopyridinen III in 
Gegenwart- von Aluminiumoxid Oder bevorzugt in polaren, protonenhaltigen Medien in Gegenwart von 
Basen. Als protonenhaltige Medien kommen Wasser und Alkohole, vorzugsweise Methanol, alleine Oder in 
Zumischung in Frage. Als Basen seien Alkali- Oder Erdalkalihydroxide, vorzugsweise Alkalicarbonate und 
tertiare organische Amine genannt. Sie konnen je nach Art im Uberschu/3 Oder Unterschu/3 eingesetzt 
werden, vorzugsweise in einer Menge von 0,1 - 2 Mol. Die Umsetzung in polaren Medien wird bei 
Temperaturen von 0° bis 100 °C, vorzugsweise bei 20° bis 60°C durchgefuhrt. 

Die Herstellung der Epoxide aus geeigneten Vorstufen) z.B. Halogenalkoholen, kann auch in situ 
erfoigen und im Eintopfverfahren mit deren Umsetzung mit Verbindungen III kombiniert werden, indem 
wenigstens ein weiteres Mol Base zur Anwendung kommt. - Die Herstellung der Ausgangsverbindungen I 
mit R5 = H erfolgt bevorzugt durch Umsetzung der Imidazopyridine III (mit X = OH) mit 1 ,2-Epoxiden, 
wobei fast ausschliefilich das trans-Additionsprodukt entsteht. 

Welche Reaktionsbedingungen fur die Herstellung der Ausgangsverbindungen I im einzelnen erforder- 
lich sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. 

Enantiomer reine Ausgangsverbindungen I erhMIt man beispielsweise durch Umsetzung enantiomer 
reiner Bicyclen IV mit den Imidazopyridinen III. Die enantiomerenreinen Ausgangsverbindungen I mit der 
transconfiguration (entsprechend den Endprodukten la" und la"") erhSlt man als trans-Additionsprodukte 
bevorzugt durch Umsetzung der entsprechenden enantiomerenreinen Epoxide mit den Imidazopyridinen III. 
Die (enantiomerenreinen) Ausgangsverbindungen I mit cis-Konfigu ration (entsprechend den Endprodukten 
la und la ) sind beispielsweise durch Eplmerislerung der trans-Konfigurationsisomeren zugMnglich. Die 
Epimerisierung wird beispielweise - ausgehend vom entsprechenden Mesylat - durch Reaktion mit Kalium- 
acetat in Gegenwart eines Kronenethers und anschlie/tende Verseifung durchgefUhrt. 

Die Ausgangsverbindungen HI sind literaturbekannt Oder kSnnen in Analogie zu literaturbekannten 
Methoden, beispielsweise in Analogie zu J.J.Kaminski et al. [J.Med.Chem. 28, 876 (1985)] Oder wie in den 
Europaischen Patentanmeldungen 33 094 oder 68 378 beschrieben hergesteilt werden. Die Ausgangsver- 
bindungen IV sind ebenfalls literaturbekannt [siehe z.B. G.H. Posner et al., J. Amer. Chem. Soc. 99, 8214 
(1977); M.N. Akhtar et al., J. Chem. Soc. Perk. Trans. I (1979) 2437; D.R. Boyd et al., J. Chem. Soc. Perk. 
Trans. I (1982) 2767 sowie Bull. Soc. Chim. (France) U, 3092-3095 (1973)] Oder sie kSnnen ebenfalls in 
Analogie zu literaturbekannten Methoden hergesteilt werden. 

Bevorzugte Ausgestaltungen des Verfahrens sind solche, bei denen die Substituenten und Symbole R1, 
R2, R3, R4 und G1 die in den Unter- und NebenansprUchen angegebenen Bedeutungen haben. 

Die folgenden Beispiele erlSutern die Erfindung naher ohne sie einzuschrSnken. Die in den Beispielen 
namentlich aufgefiihrten Verbindungen der allgemeinen Formei I sowie die Salze dieser Verbindungen sind 
bevorzugter Gegenstand der Erfindung. Schmp. bedeutet Schmelzpunkt, fOr Stunde(n) wird die AbkUrzung 
h und fur Minuten die AbkQrzung Min. verwendet. Unter "Ether" wird Diethylether verstanden. 



Beispiele 



1 . 8-(trans-2-Acetoxy-2,3-dihydro-1 -indenyloxy)-3-hydroxymethyl-2-methyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin 

Man lost 0,20 g 8-(trans-2-Acetoxy-2,3-dihydro-1-indenyloxy)3-formyl-2-methyI-imidazo[1,2-a]pyridin in 
der Warme in 15 ml Methanol, setzt bei Raumtemperatur UberschUssiges 97 %iges Natriumborhydrid (11,1 
mg) zu und neutralisiert nach ca. 20 Min. mit Eisessig. Man destilliert am Rotavapor das L6sungsmittel ab, 
versetzt mit Wasser, extrahiert mit Dichlormethan und destilliert im Vakuum das Losungsmittel ab. Der 
Rtickstand (0,22 g) wird aus Ethylacetat/Diisopropylether (- 20°C) umkristailisiert. Man erhSIt die Titelverbin- 
dung vom Schmp. 198 - 199°C (Zersetzung). 



2. 3-Hydroxymethyl-8-[trans'2-(4-methoxybenzoyloxy)-2,3'dihydro-1-indenyloxy>2-methyl-imidazo[1,2-a]- 
pyridin ~~ ~~ ~~ ~~ " *"~ ~ 

Man versetzt 1 ,0 g 3-formyl-8-[trans-2-(4-methoxybenzoyloxy)-2,3-dihydro-1 -indenyloxy]-2-methyl- 
imidazo[1,2-a]pyridin, gelost in 170 ml Methanol, bei 25°C portionsweise mit soviel OberschUssigem 
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Natriumborhydrid (ca. 180 mg), bis die Reaktion beendet ist. Man arbeitet analog Beispiel 1 auf und erhalt 
in 85 % Ausbeute die Titelverbindung vom Schmp. 199,5 - 200°C unter Zersetzung (aus Chlorbenzol). 



3. 8-[trans-2-(2,6-Dimethoxybenzoyloxy)-2,3-dihydro-1-indeny^ 

a]pyridin — — " ~~~~ "~" "~~ 

Man versetzt 1,0 g 3-Formyl-8-[trans-2-(2,6-dimethoxybenzoyioxy)-2.3-dihydro-1-indenyloxy>2-methyl- 
imidazo[1,2-a]pyridin, gelost in einer Mischung von 40 ml Dimethylformamid und 10 ml Methanol, bei 60°C 
portionsweise mit UberschOssigem Natriumborhydrid, fallt mit Wasser und kristallisiert den Niederschlag 
aus Dioxan urn. Man erhSIt in 82 % Ausbeute die Titelverbindung vom Schmp. 230 - 231 °C (Zersetzung). 



4. 3-Hydroxymethyl-2-methyl-8-[trans-2-(3,^ 
a]pyridin 

Zu einer Losung von 0,5 g 3-formyl-2-methyl-8-[trans-2-(3,4,5-trimethoxybenzoyloxy)-2,3-dihydro-1- 
indenyloxy]-imidazo[1,2-a]pyridin in 20 ml Tetrahydrofuran und 5 ml Wasser tropft man eine Losung von 78 
mg 97 %igem Natriumborhydrid in 2 ml Wasser und halt pH 9 durch gleichzeitiges Zutropfen von 0,3 
%iger Essigsaure. Man arbeitet analog Beispiel 1 auf und erha'lt in 97 % Ausbeute die Titelverbindung vom 
Schmp. 199 - 200°C unter Zersetzung (aus Ethanol/Toluol). 

5. 8-(5-FluoKranS"2-methoxyacetoxy-2 t 3-dihydro-1-indenyloxy)-3'hydroxymethyl'2-methyl-imidazo[1,2--a]- 
pyridin 

Zu einer Losung von 12,0 g 8-(5-Fiuor-trans-2-methoxyacetoxy-2,3-dihydrol-1-indenyloxy)-3-formyl-2- 
methyl-imidazo[1,2-a]pyridin in 600 ml Methanol und 30 ml Wasser werden bis zur vollstandigen Umset- 
zung 5,3 g 97 %iges Natriumborhydrid, gelost in 50 ml Wasser, und gleichzeitig eine 10 %ige Losung von 
Eisessig in Methanol so zugetropft, daj3 pH 8 gehalten wird. Man arbeitet analog Beispiel 1 auf und erhalt 
10,0 g (83 %) der Titelverbindung vom Schmp. 185 - 186°C unter Zersetzung (aus Ether). 

Die nachfolgenden Verbindungen 6-14 werden in ahnlicher Weise wie im Beispiel 1 beschrieben 
durch Reduktion entsprechender 3-FormyMmidazo[1 ,2-a]pyridine mit Natriumborhydrid hergestellt: 



6. 8"(trans»2-Cyclopropylcarbonyloxy-2,3-dihydro-1-indenyloxy)-3-hydroxymethyl"2-methylimtdazo[1,2«a]- 
pyridin — '"" — — — — 

Schmp. 185 - 187°C, aus Ethylacetat. 

7. 3-Hydroxymethyl-2-methyl-8-(trans-^ 
Schmp. 163 - 165°C, aus Ether. 

8. 8-(trans-2-Furoyloxy-2,3-dihydrO'1-indenyloxy)-3-hydroxymethyl-2-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin 
Schmp. 199 • 200°C (Zersetzung), aus Ether. 

9. 8-(trans-2-Pimethylcarbamoyloxy-2,3-dihyd^ 

pyridin ~ . . . . ~ 

Schmp. 177 - 179°C, aus Ether. 

10. 8>(trans-2-Carbamoyloxy-2 t 3-dihydro-1-indenyloxy)-3-hydroxymethyl-2-methyMmidazo[1,2-a]pyridin 
Schmp. 196 - 198°C (Zersetzung), aus Acetonitril. 

11. S-ttrans^^Hydroxyethylcarbamoyloxy^^-dihydro-l-indenyloxyl-S-hydroxymethyl^methyl-imidazo- 
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[1,2-a]pyridin x 1/2 Ethanol 

Schmp. 196 - 197°C (Zersetzung), aus Ethanol. 

5 12. 8-(trans-2-tert-Butylcarbamoyloxy-2,3-dihydrolHnd9nyloxy)*3-hydroxymeth 
pyridin - ~. ^ — . 

Schmp. 205 - 206°C (Zersetzung), aus Cyclohexan/Toluol. 

10 13. 8-[trans-2-(N-2-Hydroxyethyl-N-methyl-cafo^ 
methyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin 

Die Verbindung wird durch Chromatographie an Kieseigel mit Dichlornrvethan/Methanol (95:5) gereinigt 
Schmp. 163 - 164°C (Zersetzung), aus Ether. 

75 

14. 3-Hydroxymethyl-8'(tranS'2'methoxy-2,3-dihydro-1-indenyloxy)-2»methyhimidazo[1,2-a]pyridin 

Schmp. 98 • 100°C, aus Diisopropylether. 
20 Die nachfolgenden Verbindung 15-22 werden in ahnlicher Weise wie in Beispiel 2 beschrieben durch 
Reduktion entsprechender 3-FormyHmidazo[1 ,2-a]pyridine mit Natriumborhydrid hergestellt: 



1 5. 8-(trans-2-Benzoyloxy-2,3-dihydro-1 ■indenyioxy)-3-hydroxymethy l-2-methy l-imidazo[1 ,2-a]pyridin 

25 

Schmp. 193 - 195°C (Zersetzung), aus Ethylacetat. 

16. 3-Hydroxymethyl-8-[trans-2-(3-methoxybenzoyloxy)^^ 
pyridin — — — — 

30 

Schmp. 163 - 165°C, aus n-Butanol/Petrolether. 

17. 3-Hydroxymethyl-8-[trans-2-(2-m^^ 
pyridin 

35 

Schmp. 181 - 182°C (Zersetzung), aus n-Butanol/Petrolether. 

18. 8-[trans-2-(3>Pimethoxybenzoyloxy)-2>dihydro-1-in^^ 
a]pyridin 

40 

Schmp. 190 - 192°C (Zersetzung), aus Ether. 

19. 3-Hydroxymethyl-2-methyl-8-(trans-2-pheny 
pyridin " ~~ ~ " ~ ~~ — " 

45 

Schmp. 181 - 183°C (Zersetzung), aus Ethanol/Ether. 

20. 3-Hydroxymethyl-2-m9thyl-8-(trans-2-morphoH^^ 

pyridin ~ ' • • - — _ . _ 

50 

Schmp. 146 - 148°C, aus Toluol. 

21. 3-Hydroxymethyl-8-[trans-2-(4-methoxyph 

imidazo[1,2-a]pyridin ' — 

55 

Schmp. 166 - 167°C (Zersetzung), aus Toluol. 

22. 8-[trans-2'(2 t 4-Dimethoxyphenylcarbamoyloxy)»2,3-dihydro-1-ind9nyloxy]-3-hydroxym9thyl-2-m9thyl- 
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imidazo[1,2-a]pyridin 

Schmp. 170 • 172°C (Zersetzung), aus 2-Methoxyethanol. 

Die nachfolgenden Verbindung 23 - 28 werden in ahnlicher Weise wie in Beispiel 5 beschrieben durch 
Reduktion entsprechender 3-FormyHmidazo[1,2-a]pyridine mit Natriumborhydrid bei pH 8 hergestellt: 



23. 3-Hydroxymethyl-8-[trans-2-(methoxyacetoxy)-2,3-dihyd 
Schmp. 168 - 169°C (Zersetzung), aus Toluol. 

24. (-)-3-Hydroxymethyl-8-{trans-2^ 
[1,2-a]pyridin 

Die Reaktion ist mit 2,2 mol waflriger Natriumborhydrid-Losung in Methanol bei 5 - 10°C und pH 8 in 
ca. 10 Min. beendet. Schmp. 144 - 145°C, aus Ether; 
28,2° <c = 1, Ethanol). 



25. ( + )-3-Hydroxymethyl-8"{trans-2-[(2R)"methoxypropionyloxy]-2 t 3-dihydro-1-indenyloxy}-2-methyl- 
imidazo[1,2-a] pyridin 

DurchfUhrung analog Beispiel 24. Schmp. 144 - 145°C, aus Ether; 
+ 28,0° (c = 1, Etha.nol). 

26. (-)-8-{5-Fluor-trans-2-[(2S)-methoxypropionyloxy 
irnTdazo[1,2-a]pyridin 

DurchfOhrung analog Beispiel 24. Schmp. 162 - 163°C, aus Ether; 
erg 0 :- 27,1° (c = 1, Ethanol). 

27. 3-Hydroxymethyl-8-(trans-2-methoxycarbony^ ,2-a]- 
pyridin 

Schmp. 175 - 176°C (Zersetzung), Ether. 

28. 3-Hydroxymethyl-84trans-2-(2-methoxyethoxyaceto^^ 
alpyridin 

Schmp. 152 - 154°C, aus Ether. 

29. 8-(trans-2-Acetoxy-2,3-dihydro-l -indenyloxy)-3-formyl-2-methyHmidazo[1 t 2-a]pyridin 

Zu 3,0 g 3-Formyl-8-(trans-2-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy)-2-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin und 0,1 
Molaquivalent (119 mg) 4-Dimethylaminopyridin in 30 ml Pyridin tropft man bei Raumtemperatur 5 
Molaquivalent (5,0 g) Essigsaureanhydrid. Nach 3 h setzt man 4 Molaquivalent Wasser zu, ruhrt 30 Min., 
gietft die Reaktionslosung auf Eiswasser und extrahiert mit Ethylacetat. Man wMscht die organische Phase 
mit Kaliumcarbonatlosung und Wasser, engt sie im Vakuum ein und kristallisiert den ROckstand aus Ethanol 
urn. Man erhalt die Titelverbindung in 85 % Ausbeute. Schmp. 145,5 ■ 147°C. 



30. 8-(trans-2-kenzoyloxy-2,3-dlhydro-1 -indenyloxy)-3-formyl-2-methyHmidazo[1 t 2-a]pyridin 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 29 unter Verwendung von Benzoesaureanhydrid. Schmp. 174 • 
175°C (aus Methanol). 



31. 3-Formyl-8-(trans»2-(4-methoxybenzoyloxy)-2,3-dihydro-1-indenyioxy]-2-methyMmidazo[1 > 2-a]pyridin 
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Zu 10,0 g 3-Formyl-8-(trans-2-hydroxy-2,3-d^ und 4,0 

g 4-Dimethylaminopyridin in 100 ml Pyridin tropft man unter KUhlung mit Eis 11,2 g 4-Methoxybenzoylchlo- 
rid und rUhrt noch 24 h bei Raumtemperatur. Man gie/K auf 500 ml Elswasser und trennt das Reaktionspro- 
dukt durch Filtrieren Oder Ausschutteln mit Ethylacetat und Waschen der organischen Phase mit verdUnnter 
Salzsaure, Natriumcarbonatlosung und Wasser und Konzentrieren im Vakuum ab. Man erhalt in 80 ■ 86 % 
die Titelverbindung. Schmp. 182 - 183°C (aus Toluol). 

In ahnlicher Weise wie in Beispiel 31 beschrieben erhSIt man aus dem gleichen lmidazo[1 ,2-a]pyridin 
durch Umsetzung mit Cyclopropancarbonsaurechlorid, Phenylacetylchlorid, 2-Furancarbonsaurechlorid, 
3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid, 3-Methoxybenzoylchlorid, 2-MethoxybenzoylchIorid und 3,4-Dimethoxyben- 
zoylchlorid die nachfolgenden Verbindungen 32 - 38: 



32. 8-(trans-2-Cyclopropylcarbonyloxy-2 t 3-dihydro^^ 
Schmp. 119 - 121 °C, aus Ether und Petrolether (100 - 140°C). 

33. 3-Formyl-2-methyl-8'(trans-2-phenylacetoxy-2,3-dihydro-1-indenyloxy)-imidazo[1 ,2-a]pyridin 

Man erhalt nach Chromatographie an Kieselgel mittels Dichlormethan/Ethylacetat (9:1) und Verreiben 
mit Ether ein Ether enthaltendes Produkt vom Schmp. 111 -113°C, das ohne weitere Reinigung in Beispiel 7 
eingesetzt wird. 



34. 3-Formyl-8-[tranS'2-(2'furoyloxy)'2,3-dihydrohindenyloxy]-2-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin 
Schmp. 182 - 184°C (aus Toluol), 

35. 3-Formyl-2-methyl-8-[trans-2-(3,4,5-trimeth^ 
pyridin 

Schmp. 179 - 180°C (aus Toluol). 

36. 3-Formyt-8-[trans-2-(3-methoxybenzoy^ 
Schmp. 150 - 151 °C (aus Toluol), 

37. 3-Formyl-8-[trans-2-(2-methoxybenzoyloxy^ 
Schmp. 144 - 146°C (aus Toluol). 

38. 8-[trans-2-(3 > 4-Dimethoxybenzoyloxy)-2 1 3->dihydrolindenyloxy]-3>formyl-2-methyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin 

Nach Chromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat/Petrolether (50 - 70°C) 4:1 . 
Schmp. 195 - 196°C (Zersetzung). 

39. 8-[trans-2-(2 ( 6-Dimethoxybenzoyloxy)-2,3-dihydro-1-indenyloxy]-3*formyl-2-methyl-lmidazo[1,2-a]pyridin 

1,5 g 3-Formy(-8-(trans-2-hydroxy-2,3-dihydro-1-indenyloxy)-2-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin, 7,5 g 4- 
Dimethylaminopyridin und 2,0 g 2,6-Dimethoxybenzoylchlorid werden 1 h auf 120 - 130°C erhitzt. Man 
verdOnnt mit 100 ml Dichlormethan, extrahiert mit verdGnnter Salzsaure, engt die organische Phase im 
Vakuum ein und chromatographiert den RUckstand mit Ethylacetat/lsopropylalkohol (9:1) an Kieselgel. Man 
erhalt 2,0 g (89 %) der Titelverbindung, die aus Toluol und Methanol umkristallisiert wird. Schmp. 180 - 
181°C. 



40. S-fS-Fluor-trans^-methoxyacetoxy^S-dihydr^^ 

Man Idst 13,0 g 8-(5-Fluor-trans-2-hydroxy-2,3-dlhydro-1-indenyloxy)-3-formyl-2-methyl-imidazo[1,2-a]- 
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pyridin und 5 g 4-Dimethylaminopyridin in 140 ml Pyridin bei 50 - 60°C und tropft bei 10°C 8,8 g 
Methoxyacetylchlorid zu. Man rOhrt noch 3 h bei Raumtemperatur, gieSt auf Eis und stellt mit konzentrierter 
Salzsaure auf pH 6. Den ausgefallenen Niederschlag (14 g) kristallisiert man aus Toluol und Ether urn und 
erhalt die Titelverbindung vom Schmp. 1 14 - 1 16°C. 



41 . 3-Formy l-8-(trans-2-methoxyacetoxy-2,3-dihydro-1 -indenyioxy)-2-methyHmidazo[1 ,2-a]pyridin 

Man erhalt die Titelverbindung vom Schmp. 106 - 108°C [aus Ethylacetat/Petrolether (100 - 140°C)J 
analog Beispiel 40 aus 3-For my I-8-(trans-2-hydroxy-2,3-di hydro- 1-indenyloxy )-2-methyl-im idazo[1 ,2-a]- 
pyridin. 

42. 3-Cyanomethyl-8-(trans-2-methoxyacetoxy-2 t 3"dihydro-1-indenyloxy)-2-methyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin 

Man erhalt die Titelverbindung vom Schmp. 132 - 133°C [aus Petrolether (40 -60* C)] analog Beispiel 
40 aus S-Cyanomethyl-S-ttrans^-hydroxy^.S-dihydro-l-indenyloxy^-methyl-imidazotl^-aJpyridin und Me- 
thoxyacetylchlorid und Chromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat/Methanol 4:1. 

43. (-)-3-Formyl-8-{trans-2-[(2S)-methoxypropionyloxy)-2,3-dihydro-1-indenyloxy}-2-methyl imidazo[1 ,2-a]- 
pyridin 

a) Analog Freudenberg und Markert, Chem. Ber. 60B, 2447 (1927) tropft man zu 16,5 mol 45 %iger 
KaliumhydroxidlGsung bei 4 - 8°C 80,5 ml (1,08 mol) (S)-( + )-Milchsaure (d = 1.206) und wahrend 8 h 1393 
ml Dimethylsulfat, wobei zum Schlufl heftige Gasentwickiung (Dimethylether) einsetzt. Man versetzt mit 2 I 
Eiswasser und konzentrierter Salzsa'ure bis pH 1,4 und extrahiert die Losung im Perforator mit Dichlorme- 
than. Durch fraktionierte Destination erhalt man 32 g (2S)-Methoxypropionsa'ure, Sdp. 92 - 93°C (7 mbar) 
und n£° : - 83,8° (neat). 

b) Zu 1,5 g der Saure in 20 ml Dichlormethan setzt man bei 10°C 1 Tropfen Dimethylformamid und 2 
ml Oxalylchlorid zu und rOhrt bei Raumtemperatur bis zur Beendigung der Gasentwickiung. Man engt im 
Vakuum ein, wiederhoit dies nach Zugabe von wasserfreiem Dichlormethan und tropft den mit Dichlorme- 
than verdunnten RUckstand von (2S)-Methoxypropionylchlorid bei 10°C zu 2,2 g 3-Formyl-8-(trans-2- 
hydroxy-2,3-dihydro-1-indenyloxy]-2-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin und 1,8 g 4-Dimethylaminopyridin in 20 
ml Pyridin. Man rUhrt 5 h bei Raumtemperatur und reinigt nach Ublicher Aufarbeitung durch Chromatogra- 
phie an Kieselgel mit Ethylacetat/Petrolether (4:1). Man erhalt nach Umkristallisieren aus Methanol 1,35 g 
(48 %) der Titelverbindung vom Schmp. 65 - 66°C. 

44. (-)-8-{5-Fluor-trans-2-[(2S)-methoxypropion^ 
[1,2-a]pyridin 

Die Titelverbindung vom Schmp. 95 - 97°C (Chromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat/Petrolether 
2:1) wird analog Beispiel 43 aus 8-(5-Fluor-trans-2-hydroxy-2,3-dihydro-1-indenyloxy)-3-formyl-2-methyl- 
imidazo[1 ,2-a]pyridin und (2S)-Methoxypropionylchlorid hergestellt 

45. ( + )-3-Formyl-8-{trans-2-[(2R)-methoxypropionyloxy]-2,3-dihydro-1 -indeny loxy}-2-methy Hmidazo[1 ,2-a]- 
pyridin 

130 g (R)-( + )-MilchsSureisobutylester (97 %) werden bei 10°C in 14,2 mol 45 %ige Kaliumhydroxidlo- 
sung getropft. Man rOhrt 2 h bei dieser Temperatur und extrahiert die Losung zweimal mit jeweils 100 ml 
Diisopropylether. Die wa*flrige Losung von (R)-Natriumiactat wird analog Beispiel 43 mit 1180 ml Dimethyl- 
sulfat umgesetzt. Man erhalt 31 g (2R)-MethoxypropionsMure, Sdp. 94 - 95°C (8 mbar) und n§° : + 85,0* - 
(neat). Die weitere Umsetzung zur Titelverbindung, die in 60 % Ausbeute als nicht kristallisierendes Ol 
anfaMlt, erfolgt analog Beispiel 43. 

46. 3-Formyl-8-[trans-2-(2-methoxyetho^ 
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1,5 g 2-Methoxyethoxyessigsaure (Chem. Ber. 63B, 3117) werden mit 2,5 g Oxalylchlorid analog 
Beispiel 43 b) 2um rohen Saurechlorid und dieses weiter mit 3-Formyl-8-(trans-2-hydroxy-2,3-dihydro-1- 
indenyloxy)-2-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin zur Titelverbindung umgesetzt. Schmp. 88 - 90°C nach Chroma- 
tographic an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 20:1 . 



47. 3-Formyl-8-(trans-2-methoxycarbonyloxy-2,3-dihydro-lHndenyloxy)-2-methyl-imida2o[1,2-a]pyridin 

1,5 g 3-Formyl-8-(trans-2-hydroxy-2,3-dihydro-1-indenyloxy)-2-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin, 1,9 g Chlo- 
rameisensauremethylester, 0,6 g 4-Dimethylaminopyridin und 10 ml Pyridin werden 8 h bei 60°C gerGhrt. 
Man versetzt mit Wasser und Dichlormethan, sauert mit konzentrierter Salzsaure auf pH 5 an und arbeitet 
die organische Phase durch Chromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat/Cyclohexan 4:1 auf. Man erhalt 
in 50 % Ausbeute die Titelverbindung vom Schmp. 137 -139°C. 



48. 3-Formyi-8-(trans-2-methoxy-2,3-dihydro-1 -indenyloxy)-2-methyl-imidazo-[1 ,2-a]pyridin 

2u einer Losung von 2,0 g 3-Formyl-8-(trans-2-hydroxy-2,3-dihydro-1-indenyioxy)-2-methyl-imidazo- 
[1 ,2a]pyridin in 20 ml Tetrahydrofuran fOgt man bei Raumtemperatur 1 ,3 g gepulvertes Kaliumhydroxyd und 
1,2 ml Methyliodid zu und rUhrt 24 h bei Raumtemperatur. Man gieflt die Mischung auf Els, extrahiert bei 
pH 7 mit Dichlormethan und chromatographiert an Kieselgel mit Toluol/Dioxan (4:1). Man erhalt 1,5 g der 
Titelverbindung vom Schmp. 179 - 180°C. 



49. 3-Formyl-8-(trans-2-dimethylcarbam 

Man erhitzt 1,5 g 3-Formyl-8-(trans-2-hydroxy-2,3-^ 
1,2 g Dimethylcarbamoylchlorid und 2,4 g 4-Dimethylaminopyridin 6 h auf 140°C, versetzt mit Wasser und 
rOhrt 1 h bei 60°C, stellt mit Salzsaure auf pH 4 und extrahiert mit Ethylacetat. Man wascht die organische 
Losung mit KaliumcarbonatlSsung, trocknet sie mit Magnesiumsuifat und Wart mit Aktivkohle.Durch Konzen- 
tration erhalt man 1,0 g (54 %) der Titelverbindung vom Schmp. 164 - 166°C. 



50. 3-Formyl-2-methyl-8-(trans-2-morpholinocarbonyloxy-2,3-dihydro-1-indenyloxyHmidazo[1 ,2-a]pyridin 

a) Zu einer Losung von 5.0 g 3-Formyl-8-(trans-2-hydroxy-2,3-dihydro-1-indenyloxy)-2-methyl- 
imidazop ,2-a]pyridin jn 250 ml trockenem Dioxan tropft man bei 20°C 3.7 g Trichlormethylchloroformiat und 
rOhrt noch 4 h. Man engt die Suspension im Vakuum zur Trockene ein, verrQhrt mit Petrolether (40°C) und 
erhalt 7,4 g eines Niederschlags vom Schmp. 111 - 113°C (Zersetzung), der Losungsmittel enthaltendes 8- 
(trans-2-chlorocarbonyloxy-2,3-dihydro-1-^^ 

darstellt. 

b) Man rGhrt 2,0 g des Niederschlags aus (a), 3 g pulverisiertes wasserfreies Kaliumcarbonat und 0,6 
g Morpholin in 40 ml trockenem Dioxan 5 h bei Raumtemperatur. Man tropft 120 ml Wasser zu und 
kristallisiert den Niederschlag aus Toluol urn. Man erhSIt 1,4 g der Titelverbindung vom Schmp. 200 - 
201 °C. 

51. 3-Formyl-8-[trans-2-(2-hydroxye% 

pyridin — ~ — 

Durch analoge Umsetzung wie in Beispiel 50 b mit 2-Aminoethanol statt mit Morpholin erhalt man nach 
Chromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat/lsopropylalkohol und Umkristallisieren aus n-Butanol die 
Titelverbindung vom Schmp. 202 - 204°C. 



52. 3-Formyl-8-[trans-2-(N-2-hydroxyethyl-N-methyl-carbamoyloxy)-2,3-dihydro-Mndenyloxy]-2-methyl- 
imidazo[1 ,2-a]pyridin — 

Analog Beispiel 50 b erhalt man unter Verwendung von 2-(Methylamino)ethanol anstelle von Morpholin 
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nach Chromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 20:1 in 50 %iger Ausbeute die Titelverbin- 
dung vom Schmp. 167 - 168°C (aus Toluol). 

53- 8-(trans-2-Carbamoyloxy-2 t 3-dihydro^ 

Analog Beisplel 50 b erhalt man durch Elnleiten von Ammoniakgas nach Chromatographie an Kieselgel 
mit Ethylacetat in 72 %iger Ausbeute die Titelverblndung vom Schmp. 238 • 240°C (aus Toluol). 



54. 3-Formyl-2-methyl'8-(trans-2-phenyicarbamoyloxy-2,3-dihydro-Mndenyloxy)-imldazo[1,2-a]pyridin 

Man rOhrt 1,0 g S-Formyl-S^trans^-hydroxy^.S-dihydro-l-lndenyloxy^-methyl-imidazotl^-alpyridin, 
0,42 g Phenylisocyanat, 0,4 g 4-Dimethylaminopyridin und 10 ml Pyridin 12 h bei Raumtemperatur, gieflt 
auf verdunnte Salzsaure, trennt die Verbindung ab und chromatographiert Ober Kieselgel mit 
Dichlormethan/Ethylacetat/Cyclohexan (75:15:10). Man erhalt In 84 %iger Ausbeute die Titelverbindung vom 
Schmp. 198 - 199*C (aus Petrolether). 

Analog erhalt man mit 4-Methoxy phenylisocyanat 3-Formyl-8-[trans-2-(4-methoxyphenylcarbamoyloxy)-2,3- 
dihydro-1 -indenyloxy]-2-methyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin. 



55. 8-[trans-2-(2 t 4-Dimethoxyphenylcarbamoyloxy)-2 t 3-dihydro-1-indenyloxy]"3-formyl-2-methyl-imidazo[1,2- 
a]pyridin 

Analog Beispiel 54 erhalt man mit 2,4-Dimethoxyphenylisocyanat die Titelverbindung vom Schmp. 206 
• 208°C (Zersetzung) aus Butanol. 



56. 8-(trans-2-ten>Butylcarbamoyloxy-2,3-dihydro-1-indenyl^^ 

1,5 g S-Formyl-S-^rans^-hydroxy^.S-dihydro-l-indenyloxyK-methylHrnidazotl^-alpyridin, 1,1 g tert- 
Butylisocyanat, 1,3 g 4-Dimethylaminopyridin und 10 ml Pyridin werden 24 h bei 50°C gerUhrt und analog 
Beispiel 54 aufgearbeitet. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat/lsopropylalkohol (9:1) erhSIt 
man in 71 %iger Ausbeute die Titelverbindung vom Schmp, 177 - 179°C, 

Die nachfolgenden Verbindung 57 und 58 werden in Shnlicher Weise wie in Beispiel 1 beschrieben 
durch Reduktion entsprechender 3-Formyl-imidazo[1 ,2-a]pyridine mit Natrium borhydrid hergestellt: 



57. 8-(trans-2-Benzyloxy-5-fluor-2,3-dihydroO-indenyto^ 
Schmp. 188,5 - 189°C (aus Acetonitril). 

58. 8-(trans-2-Benzyloxy-5-fluor-2,3-dihydro-1-indenyloxy 

Durch Umsetzung von 8-(5-Fluor-trans-2-hydroxy-2,3-dihydro-1 -indenyloxy)-3-formyl-2-methyl-imidazo- 
[1 ,2-a]pyridin mit Benzylbromid in der in Beispiel 48 beschriebenen Weise erhSIt man die Titelverbindung 
vom Schmp. 118 - 120°C (aus Isopropanol). 



59. 3-Formyl-8-[5-fluor-trans-2-(4-methoxybenzoy^ 

pyridin — -~ ^ — — — 

Analog Beispiel 31 erhalt man die Titelverbindung vom Schmp. 186 - 187°C. 



60. 3-Hydroxymethyl-8-[5-f!uor-trans-2-(4^ 

[1 ,2-a]pyridin "~ 
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Analog Beispiel 2 erhSIt man die Titelverbindung vom Schmp. 209 - 210°C unter Zersetzung (aus 
Methanol). 



5 Ausgangsverbindungen 



A. 3-Formyl-8-(trans-2-hydroxy-2,3-dihydro-1 -indeny loxy)-2-methyHmidazo[1 ,2-a]pyridin 

70 

a) 12 g (68 mmol) a-Formyl-S-hydroxy^-methyl-imldazotl^-aJpyridln, 18 g (136 mmol) 1,2-lndenoxid 
und 9,6 ml (68 mmol) Triethylamin werden in 95 ml Methanol/Wasser (4 : 1) 14 h bei 40°C geruhrt. Man 
engt bei 50°C im Rotation sverdampfer ein, versetzt mit 200 ml Eis-Wasser, macht mit Natronlauge alkalisch 
(ca. pH 13) und filtriert den Niederschlag ab. Das Filtrat wird mit Dichiormethan ausgeschuttelt und die 

75 organische Phase auf 250 ml mit Dichiormethan verdUnnt, mit dem Niederschlag vereinigt, mit Magne- 
siumsulfat getrocknet und mit Aktivkohle geklart. Man versetzt mit 250 ml Toluol, destilliert Dichiormethan 
ab, klart in der Siedehitze mit Bleicherde (z.B. Tonsil®), engt auf die HMIfte ein und Iai3t im KUhlschrank 
kristallisieren. Man erhSIt 17,6 g (84 %) der Titelverbindung. Schmp. 200 - 202°C. 

b) Alternativ erhSIt man die Titelverbindung wie folgt: 

20 4,4 g (25 mmol) 3-Formyl-8-hydroxy-2-methyl-imidazot1,2-a]pyridin, 10,7 g (50 mmol) trans-2-Brom-1- 
indanol und 13,8 g Kaliumcarbonat werden in 120 ml Methanol/Wasser (4 : 1) 16 h bei 40°C gerOhrt. Man 
arbeitet wie unter a beschrieben auf und erhSIt 4,8 g (62 %) der Titelverbindung. Schmp. 200 - 202°C (aus 
Methanol). 

c) Alternativ erhait man die Titelverbindung wie folgt: 

25 Zu 85,2 g (400 mmol) trans-2-Brom-1-indanol in 600 ml Isopropylalkohol tropft man bei Raumtemperatur 
unter RUhren 39,7 ml 10 N Kalilauge und ruhrt noch 15 Min. bei Raumtemperatur. Man destilliert den 
Isopropylalkohol bei 40°C / 5-8 mbar ab, versetzt mit 350 ml Methanol/Wasser (4 : 1), 30,4 g Kaliumcarbo- 
nat und 35,2 g (200 mmol) 3-Formyl-8-hydroxy-2-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin und rUhrt noch 10 h bei 40°C 
und 8 h bei Raumtemperatur. Man arbeitet wie unter a beschrieben auf und erhait 47,2 g (76,5 %) der 

30 Titelverbindung. Schmp. 200 -202°C (aus Methanol). 

B. 8-(5-Fluor-(trans-2-hydroxy-2,3-dihydrO'1-indenyloxy)-3-formyl-2-methyHmidazo[1 ,2-a]pyridin 

Die Titelverbindung vom Schmp. 205°C wird durch Umsetzung von 3-Formyl-8hydroxy-2-methyl- 
35 imtdazo[1 ,2-a]pyridin mit 5-Fluor-inden-1 ,2-oxid nach der in Beispiel A b) angegebenen Arbeitsweise und 
Umkristallisation aus Methanol erhalten. 



C. 3-Cyanomethyl-8-(trans-2-hydroxy-2,3-dihydro-1 -indenyloxy)-2-methyl-imidazo[1 ,2-alpyridin 
40 ~" ~~ 

Die Titelverbindung vom Schmp. 181-183°C wird durch Umsetzung von 3-Cyanomethyl-8-hydroxy-2- 
methyl-imidazo[1,2-a]pyridin mit 1 ,2-lndenoxid nach der in Beispiel A angegebenen Arbeitsweise erhalten. 



45 Gewerbliche Anwendbarkeit 



Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, die 

sie gewerbfich verwertbar machen. Sie weisen insbesondere eine ausgezeichnete Magen- und Darmschutz- 
50 wirkung bei WarmblUtern auf, wobei sie sich durch eine hohe Wirkungsselektivitat, das Fehlen wesentiicher 

Nebenwirkungen und eine grofle therapeutische Breite auszeichnen. DarOberhinaus k6nnen die erfindungs- 

gemaflen Verbindungen zur Behandlung der Osteoporose eingesetzt werden. 

Unter "Magen- und Darmschutz" wird in diesem Zusammenhang die VerhOtung und Behandlung 

gastrointestinaler Krankheiten, insbesondere gastrointestinaler entzOndiicher Krankheiten und Lasionen (wie 
55 z.B. Ulcus ventriculi, Ulcus duodeni, Gastritis, hyperazider oder medikamenttis bedingter Reizmagen) 

verstanden, die beispielsweise durch Mikroorganismen, Bakterientoxine, Medikamente (z.B. bestimmte 

Antiphlogistika und Antirheumatika), Chemikaiien (z.B. Ethanol), MagensMure Oder Stre/Jsituationen verur- 

sacht werden kdnnen. 
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In ihren ausgezeichneten Eigenschaften erweisen sich die erfindungsgemS/ten Verbindungen an ver- 
schiedenen Modellen, in denen die antiulcerogenen und die antisekretorischen Eigenschaften bestimmt 
werden, ilberraschenderweise den aus dem Stand der Technik bekannten Verbindungen deutlich Oberlegen. 
Aufgrund dieser Eigenschaften sind die Verbindungen der Formel I und ihre pharmakologisch vertraglichen 
Salze fUr den Einsatz In der Human- und Veterinarmedizin hervorragend geeignet, wobei sie insbesondere 
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Ulcuserkrankungen des Magens und/oder Darms verwendet 
werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die erfindungsgemaflen Verbindungen zur Anwen- 
dung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten. 

Ebenso umfaflt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaflen Verbindungen zur Herstellung 
von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten einge- 
setzt werden. 

Weiterhin umfaflt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgem a/ten Verbindungen zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die ein oder mehrere Verbindungen der 
Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen Verfahren hergestellt. Als 
Arzneimittel werden die erfindungsgema/ten pharmakologisch wirksamen Verbindungen ( = Wirkstoffe) ent- 
weder als solche, oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- oder Trager- 
stoffen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pflastern (z.B. ais TTS), Emulsionen, 
Suspensionen oder Losungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 0,1 und 
95% betragt. 

Welche Hilfs- bzw. Tra'gerstoffe fGr die gewGnschten Arzneimittelformulierungen geeignet sind, ist dem 
Fachmann aufgrund seines Fachwissens gela'ufig. Neben LSsemitteln, Gelbildnem, Suppositoriengrundla- 
gen, Tabletten-Hilfsstoffen und anderen Wirkstofftragern konnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergier- 
mittel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel, Losungsvermittler, Farb- 
stoffe oder insbesondere Permeationspromotoren und Komplexbildner (z.B. Cyciodextrine) verwendet wer- 
den. 

Die Wirkstoffe konnen oral, parenteral oder percutan appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder die Wirkstoffe bei 
oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,01 bis etwa 20, vorzugsweise 0,05 bis 5, insbesondere 0,1 bis 
1,5 mg/kg Korpergewicht, gegebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 Einzelgaben zur 
Erzielung des gewQnschten Ergebnisses zu verabreichen. Bei einer parenteralen Behandlung konnen 
ahnliche bzw. (insbesondere bei der intravenosen Verabreichung der Wirkstoffe) in der Regel niedrigere 
Dosierungen zur Anwendung kommen. Die Festlegung der jeweils erfordehichen optimalen Dosierung und 
Applikationsart der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht erfolgen. 

Sollen die erfindungsgema/ten Verbindungen und/oder Salze zur Behandlung der oben genannten 
Krankheiten eingesetzt werden, so konnen die pharmazeutischen Zubereitungen auch einen oder mehrere 
pharmakologisch aktive Bestandteile anderer Arzneimittelgruppen, wie Antacida, beispielsweise Aluminiumh- 
ydroxyd, Magnesiumaluminat; Tranquilizer, wie Benzodiazepine, beispielsweise Diazepam; Spas molytika, 
wie z.B. Bietamiverin, Camylofin; Anticholinergica, wie z.B. Oxyphencyclimin, Phencarbamid; Lokalanaesthe- 
tika, wie z.B. Tetracain, Procain; Antibiotika, wie Penicilline, Tetracycline etc. gegebenenfalls auch Fermen- 
te, Vitamine oder Aminosauren enthalten. 

Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang insbesondere die Kombination der erfindungsgemS/ten 
Verbindungen mit Pharmaka, die die Sauresekretion hemmen, wie beispielsweise H 2 -Blockern (z.B. Cimeti- 
din, Ranitidin), mit sogenannten peripheren Anticholinergika (z.B. Pirenzepin, Telenzepin, Zolenzepin) mit 
dem Ziel, die Hauptwlrkung in additivem oder Qberadditivem Sinn zu verstarken und/oder die Nebenwirkun- 
gen zu eliminieren oder zu verringern, oder ferner mit antibakteriell wirksamen Substanzen (wie z.B. 
Cephalosporin, Tetracyclinen, Nalidixinsaure, Penicillinen etc.) zur Bekampfung von Campylobacter 
pyloridis. 



Pharmakologie 

Die ausgezeichnete Magenschutzwirkung und die magensekretionshemmende Wirkung der erfindungs- 
gema/ten Verbindungen kann in Untersuchungen an tierexperimentellen Modellen nachgewiesen werden. 
Die in der nachstehend aufgefUhrten Tabelle untersuchten erfindungsgemS/ten Verbindungen sind mit 
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Nummern versehen worden, die den Nummern der Beispiele entsprechen. 



PrOfung der sekretionshemmenden Wirkung am perfundierten Rattenmagen 

In der folgenden Tabelle 2 ist der Einflufl der erfindungsgemS/ten Verbindungen nach intravenSser 
Gabe auf die durch Pentagastrin stimulierte Sauresekretion des perfundierten Rattenmagens in vivo 
dargestellt. 



Tabelle 2 



Lfd. 
Nr. 


N (Anzahi 
der Tiere) 


Dosisbereich 
(umol/kg) i.v. 


Maximale Hemmung der 
Saureausscheidung 


(%) 


ca. ED50 + ) 
(umol/kg) i.v. 


2 


15 


1,0-3,0 


48-94 


1.1 


5 


18 


0,6 - 2,0 


18-98 


0,8 



+ ) ED50 = Dosis (interpoliert), die eine maximale Hemmung der HCI-Sekretion um 
50 % bewirkt. 



Methodik 

30 

Narkotisierten Ratten (CD-Ratte, weiblich, 200-250 g; 1,5 g/kg i.m. Urethan) wurde nach Tracheotomie 
das Abdomen durch einen medianen Oberbauchschnitt eroffnet und ein PVC-Katheter transoral im 6sopha- 
gus sowie ein weiterer via Pylorus derart fixiert, dafl die Schlauchenden eben noch in das Magenlumen 
hineinragten. Der aus dem Pylorus fQhrende Katheter fUhrte Uber eine seitliche Offnung in der rechten 

35 Bauchwand nach auflen. 

Nach grQndlicher Spulung (ca.50-100 ml) wurde der Magen mit 37°C warmer physiologischer NaCI- 
Losung kontinuierlich durchstrSmt (0,5 ml/min, pH 6,8-6,9; Braun-Unita I). In dem jeweils im 15 min-Abstand 
aufgefangenen (25 ml Meflzylinder) Effluat wurde der pH-Wert (pH-Meter 632, Glaselektrode EA 147; 0 = 5 
mm, Metrohm) sowie durch Titration mit einer frisch zubereiteten 0,01 N NaOH bis pH 7 (Dosimat 655 

40 Metrohm) die sezernierte HCI bestimmt. 

Die Stimulation der Magensekretion erfolgte durch Dauerinfusion von 1ug/kg ( = 1,65 ml/h) i.v. Pentaga- 
strin (V. fern, sin.) ca 30 min nach Operationsende (d.h. nach Bestlmmung von 2 Vorfraktionen). Die zu 
prUfenden Substanzen wurden intravenos (V. jugularis sin.) in 1 ml/kg ROsslgkeitsvolumen 60 min nach 
Beginn der Pentagastrin-Dauerinfusion verabreicht. 

45 Die Korpertemperatur der Tiere wurde durch Infrarot-Bestrahlung und Heizkissen (automatische, stufen- 
lose Regelung Uber rektalen Temperaturfuhler) auf konstant 37,8 - 38°C gehalten. 

Als Mai3 fur die sekretionshemmende Wirkung diente die maximale Abnahme der Saureausscheidung 
(15 min-Fraktionen) jeder behandelten Gruppe gegenUber derjenigen der unbehandelten Kontrollgruppe 
( = 100 %). Die ED50 bezeichnet diejenige Dosis, die eine maximale Hemmung der HCI-Sekretion um 50 % 

so bewirkt. 



AnsprUche 

55 1 . Imidazopyridine der Formel I 
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•Rl 



(I) 



R3. 



xx 




R4 



worin 



R1 Wasserstoff (H) r 1-4C-Alkyl, Hydroxy- 1-4C-alky I, Halo-1 -4C-alkyl, Cyano-1-4C-aikyl Oder 1-4C-Alkoxycar- 
bonyl, 

R2 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Formyl, Hydroxy-1-4C-alkyl, Halo-1 -4C-alkyl, Cyano-1-4C-alkyl Oder Di-1- 

4C-alkylamino-1-4C-alkyl. 

R3 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkoxy Oder Halogen, 

R4 Wasserstoff (H), 1-40-Alkoxy Oder Halogen und 

Q1 eine substituierte Qruppe der Formel -CH(OR5)-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH(OR5)-CH(CH3)-, -CH 2 -CH(OR5)- 
CH 2 -,-CH(OR5)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH(OR5)-CH 2 -CH2-, -CH(OR5)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 - Oder -CH 2 -CH- 
(OR5)-CH 2 -CH 2 -CH 2 - bedeutet in der 

R5 1-6C-Alkyl, 3-7C-Cycloa1kyl, 1-4C-Alkoxy-1-4C-alkyl, Aryl-1-4C-alkyl, 1-6C-Aikylcarbonyl, 3-7C-Cycloal- 
kylcarbonyl, AryM-4C-alkylcarbonyl, 1-4C-Alkoxy--4C-a]kylcarbonyl, 1-4C-Alkoxy-1-4C-alkoxy-l-4C-alkylcar 
bony I, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkoxy-1-4C-alkoxycarbonyl, Arylcarbonyl, Furoyl Oder eine Carbamoyl- 
gruppe der Formel 



bedeutet, worin 

R6 Wasserstoff (H), 1-4C-Aikyl, Hydroxy-1 -4C-alky I Oder gemeinsam mit R7 und unter EinschluG des 
Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, Pyrrolidino, Piperidino, Tetrahydroazepino, Piperazino, N- 
Methylpiperazino oder Morpholino bedeutet und 

R7 Wasserstoff. (H), 1-4C-Alkyl, Aryl oder gemeinsam mit R6 und unter Einschlutf des Stickstoffatoms, an 
das beide gebunden sind, Pyrrolidino, Piperidino, Tetrahydroazepino, Piperazino, N-Methylpiperazino oder 
Morpholino bedeutet, wobei 

Aryl Phenyl oder substituiertes Phenyl mit einem, zwei oder drei Substituenten aus der Gruppe Halogen, 1- 
4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
und ihre Salze. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , worin 
R1 1-4C-Alkyl, 

R2 1-4C-Alkyl, Formyl, Hydroxymethyl oder Cyanomethyl, 
R3 Wasserstoff Oder Halogen, 
R4 Wasserstoff und 

G1 eine substituierte Gruppe der Formel -CH 2 -CH(OR5)-CH 2 - bedeutet, in der 

R5 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy-1-4C-alkyl, AryM-4C-alkyi, 1-4C-Alkylcarbonyl, 3-7C-Cycloalkylcarbonyl, Aryl-1- 
4C-alkylcarbonyl, 1-40Alkoxy-1«4C-alkylcarbonyl, 1-4C-Alkoxy-1-4C-alkoxy-1-4C-alkylcarbonyl, 1-4C-Alkox- 
ycarbonyl, Arylcarbonyl, Furoyl oder eine Carbamoylgruppe der Formel 
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R6 



R7 



bedeutet, worin 

R6 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Hydroxy-1-4C-alkyl Oder gemeinsam mit R7 und unter Einschlufl des 
Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, Morpholino bedeutet und 
10 R7 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Aryl oder gemeinsam mit R6 und unter Einschlufl des Stickstoffatoms an 
das beide gebunden sind, Morpholino bedeutet, wobei 

Aryl Phenyl oder substituiertes Phenyl mit einer, zwei oder drei 1-4C-Alkoxygruppen bedeutet, 
und ihre Saize. 

3. Verbindungen nach Anspruch 2, gekennzeichnet durch die Formel P 

75 



20 



25 



30 




(I*) 



35 



worin R1 , R2, R3 und R5 die in Anspruch 2 angegebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze. 
4. Verbindungen nach Anspruch 2, gekennzeichnet durch die Formel la 



40 



45 



50 




0R5 (la) 



55 worin 

R1 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 1-4C-Alkyl, Hydroxymethyl oder Cyanomethyl, 
R3 Wasserstoff oder Halogen bedeutet und 
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R5 die in Anspruch 2 angegebenen Bedeutungen hat, und ihre Salze. 
5. Verbindungen nach Anspruch 2, gekennzeichnet durch die Formel la 



w 



15 



20 




0R5 (la) 



R3' 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



worin 

R1 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 Hydroxymethyl Oder Cyanomethyl, 

R3 Wasserstoff Oder Halogen bedeutet und 

R5 die in Anspruch 2 angegebenen Bedeutungen hat, 

und ihre Salze. 

6. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihrer Salze, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 man in Verbindungen der Formel I, worin R1, R2, R3, R4 und G1 die in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben und R5 Wasserstoff bedeutet, das Wasserstoffatom R5 durch einen Rest 
R5, der die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat, substituiert und gewunschtenfalis anschlie/tend 
erhaltene Verbindungen, worin R2 die Bedeutung Formyl hat, zu den Verbindungen der Formel I, worin R2 
die Bedeutung Hydroxymethyl hat, reduziert, und/oder gewunschtenfalis anschlie/tend erhaltene Salze in die 
freien Verbindungen oder erhaltene freie Verbindungen In die Salze UberfUhrt, wobei die Ausgangsverbin- 
dungen I als solche Oder in Form ihrer Salze eingesetzt werden. 

7. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , worin R2 Hydroxymethyl 
bedeutet und R1, R3, R4 und G1 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, und ihrer Salze, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man in Verbindungen der Formel I, worin R2 Formyl bedeutet, R5 Wasser- 
stoff bedeutet und R1, R3, R4 und G1 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, das 
Wasserstoffatom R5 durch einen Rest R5, der die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat, 
substituiert und anschlie/3end erhaltene Verbindungen reduziert, und gewunschtenfalis anschliefiend erhalte- 
ne Saize in die freien Verbindungen oder erhaltene freie Verbindungen in die SaJze Uberfuhrt, wobei die 
Ausgangsverbindungen I als solche oder in Form ihrer Saize eingesetzt werden. 

8. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprOche 
1 bis 5 und/oder ihre pharmakologisch vertrMgiichen Salze. 

9. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprGche 1 bis 5 und ihre pharmakologisch 
vertraglichen Salze zur Anwendung bei der VerhOtung und Behandlung gastrointestinaier Krankheiten. 

10. Verwendung von Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5 und ihren 
pharmakologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln fOr VerhOtung und Behandlung 
gastrointestinaier Krankheiten. 
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